Background and Purpose-Improved methods are required to identify patients with asymptomatic carotid stenosis at high risk for stroke. The Asymptomatic Carotid Emboli Study recently showed embolic signals (ES) detected by transcranial Doppler on 2 recordings that lasted 1-hour independently predict 2-year stroke risk. ES detection is time-consuming, and whether similar predictive information could be obtained from simpler recording protocols is unknown. Methods-In a predefined secondary analysis of Asymptomatic Carotid Emboli Study, we looked at the temporal variation of ES. We determined the predictive yield associated with different recording protocols and with the use of a higher threshold to indicate increased risk (Ն2 ES). To compare the different recording protocols, sensitivity and specificity analyses were performed using analysis of receiver-operator characteristic curves.
T he majority of strokes caused by carotid stenosis occur without previous TIA or stroke. Carotid endarectomy for asymptomatic carotid stenosis (ACS) offers an opportunity to prevent such strokes. Large clinical trials have shown the risk of stroke in patients with ACS can be significantly reduced by carotid endarectomy. 1, 2 However, the benefit was small, with Ϸ32 operations having to be performed to prevent 1 disabling stroke or death over a 5-year follow-up period. This reflects the low risk of stroke in medically treated patients with ACS. In the clinical trials this was Ϸ2% per year, but recent data have suggested that with current best medical treatment it may be Յ1% per year. [3] [4] [5] This has led to the suggestion that carotid endarectomy for ACS offers little benefit, unless a subgroup of patients at particularly high risk for stroke could be identified.
Various risk stratification techniques have been suggested for identification of such a group. One of the most promising is embolic signal (ES) detection by transcranial Doppler (TCD). [5] [6] [7] This is a simple noninvasive technique. The recent international multicenter Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES) 7 found that ES detected on either of 2 recordings at baseline each lasting 1 hour predicted stroke risk over a 2-year follow-up period. Meta-analysis of ACES with previous smaller studies confirmed this association. 7 However, ES detection is time-consuming, both for the patient and clinician, and it would be optimal to use as short a recording duration as possible. Whether similar predictive information could be obtained from a single baseline recording or by reducing the duration of recording to Ͻ1 hour is unknown. Currently, different clinical laboratories use different protocols and different recording durations. In a predefined secondary analysis of ACES, we looked at the temporal variation of ES and determined the predictive yield associated with different recording protocols. It has been suggested that use of a higher threshold 8 (Ն2 ES) may identify a group at higher risk group; therefore, we also analyzed the ACES data using this cutoff.
Subjects and Methods
ACES 7 was designed to determine whether ES detected with TCD in the ipsilateral middle cerebral artery of patients with Ն70% ACS predicted stroke and TIA risk. The full protocol has been published previously. 9 ACES recruited 482 subjects from 26 centers worldwide. The main results have been published. 7 
Patients
Inclusion criteria were carotid stenosis of 70% to 99% (established by carotid duplex ultrasound) that had been asymptomatic for at least 2 years. If patients had previous symptoms in the contralateral carotid artery or vertebrobasilar territory, then they were only eligible if symptoms occurred Ͼ2 years ago. Patients with previous contralateral carotid endarectomy were eligible 1 year after carotid endarectomy, assuming that they had been asymptomatic in the territory of the endarterectomized artery since the operation. Exclusion criteria included the following: other current diseases that were likely to limit life expectancy to Ͻ3 years; if the patient, physician, or surgeon was unwilling to manage ACS medically; absence of an acoustic window necessary for TCD; and nonbiological prosthetic heart valves.
Brain imaging with CT or MRI was performed at baseline. Subjects were followed-up at 6, 12, and 18 months, with final follow-up at 24 months. There was blinded assessment of all of the end points (stroke and TIA). If stroke or TIA occurred during follow-up, then a repeat brain CT/MRI was performed blinded to TCD information. This study was approved by the local ethics committees and all subjects gave written informed consent.
TCD ES Detection
A standard TCD recording protocol was followed. Briefly, a 2-MHz transducer was used to insonate the middle cerebral artery ipsilateral to the ACS. Two recordings were performed at baseline separated by 1 week. All ES data were recorded onto digital audiotape and analyzed centrally by investigators who were masked to clinical information. For central data analysis, the audio signal was played back into the 1 Doppler machine (Pioneer). Standard consensus criteria on ES identification were used in addition to an intensity threshold of Ն7 dB. ES were identified visually and audibly. All potential ES were then reviewed by a second experienced observer (H.M.).
Risk Factor Definitions
Hypertension was defined as using antihypertensive medication and/or systolic or diastolic blood pressures Ͼ140 or Ͼ90 mm Hg, respectively. Diabetes mellitus included a clinical diagnosis of type 1 and type 2 diabetes. Ischemic heart disease was recorded when patients had a history of angina or myocardial infarction. Peripheral vascular disease was recorded if there was a history of symptomatic disease. A history of smoking (current, former, and never were recorded). Atrial fibrillation was recorded if there was a history of it or it was present on ECG at entry. All medications were recorded.
End Points
The primary end point was ipsilateral TIA and stroke over the 2-year follow-up period. All end points were centrally adjudicated with review of clinical details and brain imaging and were blinded to the results of the ES recordings.
Statistical Analysis
We compared the association between ES and future stroke and TIA risk using different recording protocols. This included 30-minute versus 1-hour recordings and performing single and repeated recordings. To identify independent predictors of ES at baseline, a hierarchical logistic regression analysis was performed to determine the interaction and relationship between baseline risk factors, demographics, and treatment. Fisher exact test was used for comparisons of categorical variables. Agreement between the 2 ES recordings was measured using Cohen . Cox proportional hazards regression Receiver-operator characteristic curves were used to illustrate sensitivity and specificity of the recordings and give area under the curve statistics. 10 These were then compared and adjusted for ties.
Results are given as univariate associations and after controlling for antiplatelet therapy, because this was shown to be a significant predictor of risk. 7
Results

TCD Recordings
Four hundred seventy-seven patients were recruited and met the inclusion criteria. 7 The first baseline recording was performed in all patients; 459 of these recordings could be analyzed. The second baseline recording was performed in 425 patients; 407 recordings could be analyzed. Four hundred sixty-seven patients had at least 1 recording performed (Table  1 ); 9.4% of patients were ES-positive on recording 1 and 10.6% were ES-positive on recording 2. Of the 399 patients who had 2 baseline recordings, 43 had ES on the first recording and 43 had ES on the second recording; 15 (3.8%) patients had ES on both recordings, and 328 (82.2%) were ES-negative on both recordings (Table 1 ). There was a highly significant association between ES status on the 2 recordings (PϽ0.0001). However, there was poor agreement between the 2 recordings, with a statistic of 0.266. Baseline characteristics in those 60 patients who had only the first recording and the 399 with both recordings are shown in Table 2 . There were more current smokers or ever-smokers in the group of those patients who had 2 baseline recordings (64.9% versus 45%; Pϭ0.008). Those patients with 2 recordings showed a nonsignificant trend toward being younger (Pϭ0.054), but they were significantly more likely to have a history of previous stroke/TIA (32.6% versus 11.7%; PϽ0.001). All other demographics, risk factors, and treatments were comparable between those with 1 or 2 baseline recordings.
Predictive Value of Different Recording Algorithms
HR and CI for the different recording protocols in predicting the outcomes of ipsilateral stroke alone and ipsilateral stroke/ TIA are shown in Table 3 (Table 3) . Restricting the recording to 30 minutes on both recordings did not predict ipsilateral stroke/TIA or ipsilateral stroke alone (Table 3) .
Forty patients had Ն2 ES on either baseline recording compared with 71 patients with Ն1 ES on 1 or both recordings. Analyzing both 1-hour recordings and using this cutoff of Ն2 ES to identify a group at high risk resulted in a worse prediction than using a cutoff of Ն1 ES. The HR using the Ն2 ES cutoff were much lower and were not significant (HR, 1.22l; CI, 0.37-4.00; Pϭ0.747) for ipsilateral stroke/ TIA and (HR, 2.99; CI, 0.63-14.08; Pϭ0.17) for ipsilateral stroke alone (Table 3) . These results were similar after adjustment for antiplatelet therapy and also after adjustment for smoking and previous stroke or TIA, the 2 baseline variables that differed between those with 1 and 2 recordings (Table 3 ).
Sensitivity and Specificity of Different Recording Protocols
To compare the different recording protocols further, sensitivity and specificity analysis was performed by calculating the receiver-operator characteristic curves for these protocols ( Table 4) Using a cutoff of Ն2 ES on 1 or both of the 2 baseline recordings lasting 1 hour, predictive accuracy was slightly lower but fair for the outcome ipsilateral stroke/TIA (AUC, 0.738; CI, 0.658 -0.819) but poor for the outcome ipsilateral stroke alone (AUC, 0.639; CI, 0.56 -0.718; both PϽ0.0001).
Comparing Sensitivity and Specificity
Comparing the area under the curve statistics for the outcome of ipsilateral stroke/TIA showed the use of 2 baseline recordings lasting 1 hour each had significantly greater predictive accuracy than either the first baseline recording alone (zϭ3.48; Pϭ0.0005), the first 30-minute baseline recording (zϭ9.11; PϽ0.0001), or 2 baseline recordings lasting 30 minutes (zϭ9.11; PϽ0.0001). Comparing the area under the curve for the different cutoffs of Ն1 ES versus Ն2 ES (number of ES required for a patient to be classified as ES-positive), there was no significant difference between the them (zϭ1.01; Pϭ0.313).
For the outcome of ipsilateral stroke alone, using 2 recordings lasting 1 hour had significantly greater predictive accuracy when compared to the 1 recording lasting 1 hour only (zϭ11.82; PϽ0.0001). The use of two recordings lasting 1 hour results in an improved curve with better sensitivity and specificity values compared with a single recording lasting 1 hour (Figure 1 ), a single 30-minute baseline recording (zϭ16.56; PϽ0.0001), or 2 recordings lasting 30 minutes (zϭ7.59; PϽ0.0001). The use of 2 recordings lasting 1 hour results in an improved curve with better sensitivity and specificity values compared with 2 recordings lasting 30 minutes ( Figure 2 ). Use of a threshold of Ն1 ES was also significantly better than a cutoff of Ն2 ES (zϭ10.96; PϽ0.0001).
Discussion
ACES has shown that the presence of ES detected on TCD is an independent predictor of stroke risk over a 2-year follow-up period in patients with asymptomatic carotid stenosis. Meta-analysis of the results of this study with previous smaller studies confirmed this association. 7 In ACES, the recording protocol was 2 recordings lasting 1 hour at study entry separated by 1 week. Other studies and clinical protocols have suggested that shorter recording periods of 30 minutes or the use of a single recording might have similar predictive value. 5, 6, 8 We used the ACES dataset to compare the predictive value of these different protocols.
Previous studies have identified temporal variation of ES in asymptomatic carotid stenosis. 11 Consistent with this, we found that although there was a highly significant correlation between ES on the 2 baseline recordings, the statistic for reproducibility between the 2 was poor. Using both Cox regression and analysis of receiver-operator characteristic curves, we found that the use of 2 baseline recordings lasting 1 hour was the best predictor of future risk. A single 1-hour recording also showed good predictive value and was a significant predictor of the primary end point of ipsilateral stroke or TIA but did not predict ipsilateral stroke alone; however, there were few stroke end points reducing the power to detect associations with this secondary end point. Reducing the duration of the recording to 30 minutes reduced the predictive value.
It has been suggested that using a cutoff of Ն2 ES improves prediction and perhaps identifies the higher-risk plaques that show more frequent embolization. 5, 8 However, we found that this reduced the predictive power of the technique; this largely reflected the fact that most subjects with ES had only 1 ES on the recordings and there were few with frequent ES. 7 TCD ES detection may provide a useful tool for risk stratification in ACS. However, the technique is relatively labor-intensive. Currently, detection of ES is best performed by an experienced operator and commercially available ES detection systems have not been adequately validated in patients with ACS. This makes shorter recording durations attractive for the clinician. We show, for the first time to our knowledge, the relative yield of different recording protocols that can be used to plan application of the technique in clinical practice. Our results indicate that 2 baseline recordings lasting 1 hour with a threshold of Ն1 ES on 1 or both of the recordings gave the best prediction and receiver-operating characteristics. Большинство инсультов, обусловленных стенозом сонных артерий, развиваются впервые, без предшес-твующих инсультов или транзиторных ишемических атак (ТИА). Каротидная эндартерэктомия при асим-птомном стенозе сонных артерий (АССА) позволяет предотвратить развитие этих инсультов. В крупных клинический испытаниях продемонстрировали, что каротидная эндартерэктомия позволяет значительно снизить риск развития инсульта у пациентов с АССА [1, 2] . Тем не менее эффективность такого вмеша-тельства была незначительной, поскольку для предо-твращения развития одного инсульта или летального исхода в течение 5-летнего периода наблюдений необ-ходимо было выполнить ≈32 операции. Это отражает низкий риск развития инсульта у пациентов с АССА, получающих медикаментозное лечение. В клиничес-ких испытаниях он составил ≈2% в год, но согласно последним данным, на фоне эффективного современ-ного медикаментозного лечения риск не превышает 1% в год [3] [4] [5] . В связи с этим предположили, что каротидная эндартерэктомия при АССА недостаточно эффективна, если существует возможность выявления подгруппы пациентов с особенно высоким риском развития инсульта.
Были предложены различные методы стратифика-ции риска для выявления таких групп пациентов. Одним из наиболее перспективных методов явля-ется обнаружение эмболических сигналов (ЭС) при транскраниальной допплерографии (ТКДГ) [5] [6] [7] . Это простой неинвазивный метод. В недавно проведен-ном международном многоцентровом исследовании Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES) [7] уста-новили, что обнаружение ЭС на одной из 2 записей продолжительностью 1 час было предиктором разви-тия инсульта в течение 2-летнего периода наблюдений. Мета-анализ данных исследования ACES и результатов ранее проведенных небольших исследований подтвер-дил наличие этой ассоциации [7] . Тем не менее обнару-жение ЭС требует много времени и пациента, и врача, хотя оптимально проводить сканирование в макси-мально короткое время. Прогностическая ценность использования только одной исходной записи или записи продолжительностью менее 1 часа в отношении прогнозирования риска развития инсульта неизвестна. В настоящее время в разных клинических лаборато-риях используют различные протоколы исследования 38 2(26)'2012 ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА с различной продолжительностью регистрации ЭС. В предварительном вторичном анализе исследования ACES изучали временнʹую динамику ЭС и определя-ли прогностическую ценность, связанную с исполь-зованием различных протоколов записи ЭС. Было высказано предположение, что использование более высокого порогового значения [8] (≥2 ЭС) позволит выявить пациентов группы высокого риска развития инсульта, поэтому также проанализировали данные исследования ACES с использованием этого порогово-го значения.
■ ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Исследование ACES [7] было разработано для опре-деления прогностической ценности обнаружения ЭС при проведении ТКДГ ипсилатеральной средней моз-говой артерии у пациентов с АССА ≥70% в отношении риска развития инсульта или ТИА. Полный протокол исследования был опубликован ранее [9] . В исследова-нии ACES приняли участие 482 пациента из 26 центров по всему миру. Основные результаты были опублико-ваны ранее [7] .
Пациенты
Критерием включения пациентов в исследование было наличие стеноза сонных артерий от 70 до 99% (подтвержденного результатами дуплексного сканиро-вания сонных артерий), который был асимптомным в течение не менее 2 лет. Пациентов с симптомами сте-ноза контралатеральной сонной артерии или стеноза артерий вертебрально-базилярного бассейна включали в исследование при условии, если от момента разви-тия симптомов прошло не менее 2 лет. Пациентов с ранее проведенной эндартерэктомией контралатераль-ной сонной артерии включали в исследование при условии, если от момента проведения вмешательства прошло не менее 1 года и в течение этого периода инсультов и ТИА со стороны, на которой провели вме-шательство, не было. Критериями исключения были наличие других сопутствующих заболеваний, ведущих к уменьшению ожидаемой продолжительности жизни менее 3 лет, отказ от медикаментозного лечения АССА со стороны пациента, врача или хирурга, отсутствие акустического окна, необходимого для проведения ТКДГ, и наличие небиологических искусственных клапанов сердца.
Нейровизуализацию методами компьютерной (КТ) или магнитно-резонансной (МРТ) томографии выпол-няли в начале исследования. Пациентов обследовали через 6, 12 и 18 месяцев, окончательное обследование проводили через 24 месяца. Оценку всех конечных точек (инсульт и ТИА) проводили при ослеплении относительно клинических данных. В случае разви-тия инсульта или ТИА во время периода наблюде-ния повторную КТ/МРТ головного мозга проводи-ли при ослеплении относительно результатов ТКДГ. Проведение исследования было одобрено локальными комитетами по этике, и все пациенты дали письменное информированное согласие.
Определение ЭС при проведении ТКДГ
Придерживались следующего стандартного протоко-ла записи результатов ТКДГ. Для инсонации средней мозговой артерии, ипсилатеральной по отношению к АССА, использовали ультразвуковой датчик 2 МГц. В начале исследования проводили две записи ЭС с интервалом в 1 неделю. Все данные об ЭС записывали на цифровые аудиокассеты, которые централизованно анализировали эксперты, неинформированные отно-сительно клинических данных. Для централизован-ного анализа данных аудиосигнал воспроизводили на одном ультразвуковом аппарате (Pioneer). В допол-нение к пороговому значению интенсивности ≥7 дБ использовали стандартные критерии, свидетельству-ющие о наличии ЭС. ЭС регистрировали визуально и на слух. Все потенциальные ЭС затем изучал второй опытный эксперт (H. Markus).
Определение факторов риска
Критерием наличия артериальной гипертензии были прием гипотензивных препаратов и/или уровень сис-толического и диастолического артериального давле-ния >140 или >90 мм рт. ст. соответственно. Критерием наличия сахарного диабета был установленный ранее клинический диагноз сахарного диабета 1 или 2 типа. Критерием наличия ишемической болезни сердца счи-тали указание на стенокардию или инфаркт миокарда в анамнезе. Наличием поражений периферических арте-рий считали указание на соответствующие симптомы в анамнезе. Регистрировали статус курения (в настоя-щее время, в прошлом, никогда не курил). Критерием наличия фибрилляции предсердий считали указание на наличие этого заболевания в анамнезе или признаки аритмии на ЭКГ при включении пациента в исследо-вание. Регистрировали данные обо всех принимаемых лекарственных препаратах.
Конечные точки
Первичной конечной точкой являлся факт разви-тия инсульта, ипсилатерального стороне поражения сонной артерии, и ТИА в течение 2-летнего периода наблюдений. Все конечные точки устанавливали цен-трализованно с учетом клинических данных и резуль-татов нейровизуализации при неинформированности относительно результатов регистрации ЭС.
Статистический анализ
Сравнили ассоциации между ЭС и риском раз-вития инсульта или ТИА при использовании раз-личных протоколов записи ЭС. Выполняли запись ЭС по следующим протоколам: в течение 30 минут и в течение 1 часа, а также одно-и двукратно. Для выявления исходных независимых предикторов ЭС выполнили анализ иерархической логистической регрессии, в котором изучали взаимодействие и связь между исходными факторам риска, демогра-фическими данными и методами лечения. Точный критерий Фишера использовали для сравнения кате-гориальных переменных. Соответствие между двумя записями ЭС определяли по критерию каппа (κ) Коэна. Модели пропорциональных регрессионных рисков Кокса использовали для расчета отношений шансов (ОШ) и их 95% доверительных интервалов (ДИ). Статистический анализ выполняли с помощью программного обеспечения SPSS (версия 18.0; SPSS). Различия при р<0,05 считали статистически значи-мыми. Рабочие характеристические кривые постро-или для наглядного отображения чувствительности и специфичности различных протоколов записи ЭС и выполнили расчет площади под кривыми [10] . Затем проводили их сравнение и вносили поправки на выявленные ранее связи. Результаты представлены в виде однофакторных ассоциаций и после внесе-ния поправки на использование антиагрегантов, поскольку было установлено, что антиагрегантная терапия является значимым предиктором риска [7] .
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Проведение ТКДГ В исследование включили 477 пациентов, соот-ветствовавших критериям включения [7] . Первую исходную запись ЭС выполнили всем пациентам; 459 из них были пригодны для анализа. Повторно запись ЭС выполнили 425 пациентам, 407 из них были при-годны для анализа. Как минимум одну запись удалось выполнить 467 пациентам (таблица 1); у 9,4% паци-ентов обнаружили ЭС на первой записи и у 10,6% -на второй. Из 399 пациентов, которым выполнили две записи, у 43 обнаружили ЭС на первой записи и у 43 были ЭС на второй записи, у 15 (3,8%) паци-ентов были ЭС на обеих записях и у 328 (82,2%) не удалось обнаружить ЭС на обеих записях (таблица 1). Выявили наличие значимой ассоциации между име-ющимися ЭС на двух записях (р<0,0001). Однако выявили низкое соответствие между двумя записями, при этом κ коэффициент составил 0,266.
Исходные характеристики 60 пациентов, у которых была только одна запись, и 399 пациентов, кото-рым выполнили две записи, приведены в таблице 2. В группе пациентов с двумя записями было больше курильщиков или бросивших курить (64,9% по срав-нению с 45%, р=0,008). Пациенты с двумя записями были несколько моложе (р=0,054), но у них значи-тельно чаще в анамнезе встречались указания на перенесенные инсульт/ТИА (32,6% по сравнению с 11,7%, р<0,001). Все другие демографические дан-ные, факторы риска и методы лечения были сопос-тавимы между обеими группами пациентов.
Прогностическая ценность различных алгоритмов записи
ОШ и ДИ для различных протоколов записи в про-гнозировании исходов в виде только ипсилатераль-ного инсульта и ипсилатерального инсульта/ТИА показаны в таблице 3. Как сообщалось ранее, нали-чие ЭС на одной из двух исходных записей про-должительностью 1 час было предиктором разви-тия ипсилатерального инсульта/ТИА (ОШ=2,54; ДИ от 1,20 до 5,36, р=0,015) и только ипсилате-рального инсульта (ОШ=5,57; ДИ от 1,61 до 19,23, р=0,007). При сокращении числа записей до одной одночасовой исходной записи прогностическая ценность в отношении развития ипсилатерального инсульта/ТИА сохранилась (ОШ=2,78; ДИ от 1,20 до 6,45; р=0,015), но для риска развития только ипсилатерального инсульта ОШ уменьшилось в два раза (ОШ=2,46; ДИ от 0,52 до 11,63, р=0,26). Ограничение объема записи однократным исследо-ванием в течение 30 минут не привело к значимому прогнозированию риска развития ипсилатерального инсульта/ТИА или только ипсилатерального инсуль-та (таблица 3). Ограничение выполнения записи 30 минутами (для обеих записей) не явилось пре-диктором развития ипсилатерального инсульта/ТИА или только ипсилатерального инсульта (таблица 3).
У 40 пациентов были зафиксированы более двух ЭС на любой исходной записи по сравнению с 71 пациентом с ≥1 ЭС на одной или обеих записях. Анализ обеих одночасовых записей и использование порогового значения ≥2 ЭС для выявления пациен-тов группы высокого риска привели к менее надеж-ному прогнозированию, чем при использовании порогового значения ≥1 ЭС. ОШ при использовании порогового значения ≥2 ЭС были значительно ниже и не были значимыми (ОШ=1,22l; ДИ от 0,37 до 4,00, р=0,747) для ипсилатерального инсульта/ТИА и (ОШ=2,99; ДИ от 0,63 до 14,08, р=0,17) только для ипсилатерального инсульта (таблица 3).
Результаты были аналогичными после внесе-ния поправки на использование антиагрегантов, а также после внесения поправок на статус ку рения При использовании порогового значения ≥2 ЭС на одной или обеих из двух исходных записях про-должительностью 1 час, прогностическая значимость была небольшой, но значимой для варианта исхода в виде ипсилатерального инсульта/ТИА (ПРХК=0,738; 95% ДИ от 0,658 до 0,819), но низкой в отношении риска развития только ипсилатерального инсульта (ПРХК=0,639; 95% ДИ от 0,56 до 0,718; в обоих случа-ях р<0,0001).
Сравнение чувствительности и специфичности
Сравнение площадей под рабочими характеристи-ческими кривыми для исхода в виде ипсилатераль-ного инсульта/ТИА показало, что использование двух исходных записей продолжительностью каждой 1 час, имело бóльшую прогностическую значимость, чем использование только первой исходной записи (z=3,48, р=0,0005 ■ ОБСУЖДЕНИЕ В исследовании ACES показали, что наличие ЭС, обнаруженных при проведении ТКДГ, является независимым предиктором риска развития инсульта в течение 2-летнего периода наблюдения у паци-ентов с асимптомным стенозом сонных артерий. Мета-анализ результатов этого исследования и дан-ных ранее проведенных небольших исследований подтвердил наличие этой ассоциации [7] . В иссле-довании ACES протокол сканирования включал про-ведение двух записей ЭС продолжительностью 1 час с интервалом в 1 неделю при включении в исследо-вание. В других исследованиях и клинических про-токолах было высказано предположение, что сокра- щение продолжительности записи до 30 минут или использование только одной записи может иметь аналогичную прогностическую ценность [5, 6, 8] . Данные исследования ACES использовали для срав-нения прогностической ценности использования различных протоколов записи ЭС.
В ранее проведенных исследованиях выявили временнʹые изменения ЭС при асимптомном стенозе сонных артерий [11] . В соответствии с этим обнару-жили, что, несмотря на наличие высоко значимой корреляции ЭС на двух исходных записях, коэффи-циент воспроизводимости κ между ними был низким. Используя регрессионную модель пропорциональ-ных рисков Кокса и анализ рабочих характеристи-ческих кривых обнаружили, что использование двух исходных записей продолжительностью 1 час было более четким предиктором риска развития сосудис-тых событий в будущем. Использование одной запи-си продолжительностью 1 час также продемонстри-ровало хорошую прогностическую ценность и было значимым предиктором развития ипсилатерального инсульта или ТИА, но не имело прогностической ценности в отношении развития только ипсилате-рального инсульта. Тем не менее было зарегистри-ровано несколько конечных точек в виде развития инсульта, что привело к снижению силы ассоциации с этой вторичной конечной точкой. Сокращение продолжительности записи до 30 минут приводило к снижению прогностической ценности.
Было высказано предположение, что использова-ние порогового значения ≥2 ЭС позволяет улучшить прогностическую ценность и, возможно, выявить нестабильные бляшки, для которых характерна более высокая частота эмболии [5, 8] . Тем не менее обнаружили, что это привело к снижению прогнос-тической силы исследования. В свою очередь это отражает тот факт, что у большинства пациентов с ЭС на записях был обнаружен только 1 ЭС и только у незначительного числа пациентов зарегистрировали бóльшее число ЭС [7] .
Обнаружение ЭС при проведении ТКДГ может стать полезным методом для стратификации риска при АССА. Тем не менее этот метод относительно трудоемкий. В настоящее время только опытные диагносты могут обнаружить ЭС, а коммерчески доступные системы обнаружения ЭС не были соот-ветствующим образом апробированы для исполь-зования у пациентов с АССА. В связи с этим более короткая продолжительность записи ЭС для клини-циста более привлекательна. Насколько известно, в данной работе впервые удалось продемонстриро-вать относительную прогностическую ценность раз-личных протоколов записи ЭС, которые возможно использовать для планового использования в кли-нической практике. Результаты настоящего исследо-вания показывают, что использование двух записей ЭС продолжительностью 1 час каждый, с пороговым значением ≥1 ЭС на одной или обеих записях имело лучшую прогностическую ценность и показатели рабочей характеристической кривой. ции в отношении развития ишемического инсульта или ТИА) требуется либо осуществление длительно-го мониторирования, либо повторных записей;
• процесс верификации микроэмболии является трудоемким как с точки зрения затрат врачей-иссле-дователей, так и ограничений в связи с возмож-ностями и состоянием пациентов, что делает его осуществимым преимущественно в амбулаторных условиях;
• интенсивность эмболии, многократно оцени-вавшаяся ранее с точки зрения клинической значи-мости, у асимптомных лиц прогностически может быть минимальной (значимым является даже регис-трация одного МЭС). 
